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PROCEDE POUR REDUIRE LA REACTIVITE DE SURFACE DE COPOLYMERES OBTENUS PAR 
POLYMERISATION ELECTROCHIMIQUE. 



(5^ Llnvention est relative a un procede de preparation 
dTJn coporymere de formule generale (I) suivante: 

- [A] x - [A] y- 

['b] (I) 

par copolymerisation electrochimique d'un compose de 
formule generale (II) suivante: 



nomere ou un polymere, lie a I' unite [A] par liaison 
covalente, ou par I'intermediaire cfun bras espaceur, et x et 
y representant des n ombres entiers egaux ou superieurs a 
1 , lequel procede comprend un traitement permettant de 
reduire la reactivate de surface dudit copolymere. 



[A] 



(II) 



[A] 



avec un compose*, 

[A] representant une unite monomere d'un polymere sus- 
ceptible d'etre obtenu par copolymerisation electrochimi- 
que, [B] representant un groupe lateral qui peut etre un mo- 
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La presente Invention est relative au traite- 
ment de polymeres synthetises par voie elect rochimique, 
en vue de leur utilisation pour la construction de matri- 
ces adressees . 

5 La construction de matrices de composes ayant 

une af finite pour des produits biologiques, par exemple 
des matrices de peptides, d' oligonucleotides, de recep- 
teurs, etc... peut etre realisee de plusieurs fagons. 
Trois methodes ont ete principalement decrites : le d6p6t 

10 photochimiqueroent dirige [FODOR S. et al., Science, 251, 
767-773, (1991)], le depot mecanique [KHRAPKO K.R. et 
al., DNA Sequencing and Mapping, l f 375-338, (1991)] ou 
le depot electrochimiquement dirige [Demande Internatio- 
nale PCT publiee sous le numero WO 94/22889 ; LIYACHE et 

15 al., Nucl. Acids. Res. 22, 15, 2615-2921 (1994)]. 

Les depots d' oligonucleotides sur les diffe- 
rents points du support peuvent etre realises soit par 
synthese nucleotidique in situ [FODOR S. et al . Demande 
PCT WO 94/22889] , soit par fixations successives 

20 d' oligonucleotides synthetises prealablement [FODOR S. et 
al. ; KHRAPKO K.R. et al . ; Demande PCT WO 94/22889] . 

Dans le premier cas, l'on procede £ un lavage 
de toute la surface du support apres chaque addition de 
nucleotide. Ce lavage sert simplement a eliminer 1 1 exces 

25 de reactif present sur le support ,- il n'est en rien lie 
a la nature meme du support . 

Dans le second cas (fixations successives 
d' oligonucleotides) deux types de traitement sont d£- 
crits ; certains auteurs [ (SAIKI R.K. et al . , Proc. Natl. 

30 Acad. Sci. USA, 89, 6230-6234, (1989), KRAPKO et al (deja 
cite) ou LAMTURE et al . , Nucl. Acids. Res., 22, 2121- 
2125, (1994)] procedent a un seul lavage final du support 
apres la fixation de tous les oligonucleotides. Ce lavage 
a 1 ' eau , ou dans un tampon d ' hybridation permet 

35 d' eliminer les sondes n' ayant pas reagi sur le support. 
Dans le meme but, LIVACHB et al . rincent le support a 
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l'eau entre chaque fixation d' oligonucleotide ; il y a 
done, dans ce cas autant de ringages qu'il y a de coupla- 
ges d' oligonucleotides. 

Cependant, les Inventeurs ont constats que 
5 lorsque plusieurs depots de polymeres obtenus de fagon 
electrochimique sont effectuSs en des points differents 
d'une meme matrice d' Electrode, des contaminations spora- 
diques inter -electrodes peuvent avoir lieu. En effet, 
lors de la synthase d'un polymere sur 1' electrode numero 

10 n en presence de 1 ' oligonucleotide n, une contamination 
par 1 1 oligonucleotide n sur 1' electrode n-1, deja recou- 
verte par un oligonucleotide n-1 peut etre observee. II 
s'en suit un signal faiblement posit if du spot n-1 lors 
de 1 ' hybridation avec 1' oligonucleotide n. Ce phenomene 

15 peut etre illustre par les resultats de quatre hybrida- 
tions croisees cities dans la publication de LIVACHE et 
al., Nucl. Acids. Res. 22, 15, 2615-2921 (1994). Sur les 
quatre depots , deux contaminations legeres (environ 10% 
du signal maximum) sont visibles. Elles avaient ete in- 

20 terpretees a l'epoque comme etant des hybridations non 
specif iques ; cependant, des experiences ulterieures des 
Inventeurs, impliquant des sequences oligonucleotidiques 
differentes ont montre qu'il s'agissait en fait de conta- 
minations . 

25 II est important, pour une utilisation diag- 

nostique d'une matrice d' oligonucleotides couples a un 
support, que ce type de contaminations soit totalement 
elimine. Or, les traitements de lavage habituellement mis 
en oeuvre sont insuf f isants pour obtenir ce resultat. 

30 La presente Invention s'est fixe pour but le 

traitement specif ique de polymeres obtenus de faqron elec- 
trochimique, afin de diminuer, voire d'annuler, les ph§- 
nomenes de contamination sporadiques . 

Dans ce but les Inventeurs ont etudie le meca- 

35 nisme de polymerisation Electrochimique. On sait que 
cette polymerisation fait intervenir en particulier des 
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reactions radicalaires [GENIES et al. f J. Electroanal . 
Chem. , 149, 101-113, (1993)], et lorsqu'un polymere n-1 
est synth§tis§, il peut eventuelleraent garder en surface 
pendant un certain temps, des especes r§actives capables 
5 de capter des produits lors de la polymerisation sur 
1' electrode n . 

Les Inventeurs ont emis l'hypothese qu'en re- 
duisant la reactivate de surface du polymere, 1'on par- 
viendrait a eliminer les contaminations observ6es lors de 

10 la synthese adress^e de molecules biologiques en surface 
dudit polymere. 

La pr^sente Invention a pour objet un procede 
de synthese d'un copolymere par copolymerisation electro- 
chimique, caracterise en ce qu'il comprend un traitement 

15 permettant de reduire la reactivite de surface dudit co- 
polymere . 

En particulier, la presente Invention a pour 
objet un procede de preparation d'un copolymere de for- 
mule general e (I) suivante : 

- [A] x - [A] v - 



20 



25 



y 

CB] (i) 

par copolymerisation electrochimique d'un compose de for- 
raule generale (II) suivante : 



[A] 

[B] (ii) 



30 avec un compose [A] , 

[A] represent ant une unite monomere d'un poly- 
mere susceptible d'§tre obtenu par copolymerisation Elec- 
trochimique, [B] representant un groupe lateral qui peut 
etre un monomere ou un polymere, lie a 1' unite [A] par 

35 liaison covalente, ou par 1 1 intermediaire d'un bras espa- 
ceur, et x et y represent suit des nombres entiers egaux ou 
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superieurs a l f lequel procede est caracterise en ce 
qu'il comprend, a 1 • issue de ladite copolymerisation 
elect rochimique, au moins une etape ou l'on soumet le co- 
polyraere obtenu 3. \in traitement permettant de reduire sa 
5 reactivite de surface. 

Au sens de la presente Invention, on entend 
par "reactivity de surface" la persistance, a la surface 
du copolymere forme, d'especes reactives capables de 
fixer une unite de formule (II) , et par "reduction de la 

10 reactivite de surface", on entend 1 1 inactivation au moins 
partielle de ces especes reactives, ce qui ne permet la 
fixation que d'une quantite nulle ou faible d' unites de 
formule (II) . Les contaminations resultant de cette fixa- 
tion sont ainsi supprimees ou reduites jusqu'a ne plus 

15 etre detectables, ou a ne produire qu'un signal negligea- 
ble, facilement distinguable d'un signal positif . 

Selon un mode de raise en oeuvre pre fere de la 
presente Invention, [A] represent e un monomere de poly- 
mere conducteur electronique ; de preference ledit poly- 

20 mere conducteur electronique est choisi parmi le polyace- 
tylene, la polyazine, le poly (p -phenyl ene) , le poly(p- 
phenylene vinylene) , le polypyrene, le polypyrrole, le 
polythiophene, le polyfuranne, le polyselenophene, la 
polypyridazine, le polycarbazole , la polyaniline, et 

25 leurs derives substitues (les substituants peuvent etre 
par exemple des chaxnes d 1 hydrocarbures satures ou non, 
(de preference des chaines en C^) f des cycles aromatiques 
ou non, ou des heterocycles , etc..) ; ledit polym^re 
conducteur Electronique peut egalement etre un copolymere 

30 de deux ou plusieurs monomere s [A] diff brents, par exem- 
ple des monomeres de pyrrole et des monom&res de thio- 
phene . 

Avantageusement , [A] est une unite pyrrole. 
Selon un mode de mise en oeuvre pre fere de la 
35 presente Invention, [B] represente un nucleotide, un oli- 
gonucleotide ou un de leurs derives ou analogues . 
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Dans le cadre de 1* expose de la presente In- 
vention, on entend par exemple par derive ou analogue de 
nucleotide, des nucleotides modifies, tels que ceux de- 
crits par UHLMANN, [Chemical Review, 90:4, 543-584 
5 (1990)] ; des d' analogues de nucleotides entrant dans la 
composition d' oligonucleotides synthetiques ; des derives 
de nucleotides portant des fonctions protegees qui sont 
couramment utilises pour la synthese des acides nuclSi- 
ques. 

10 [B] peut aussi etre un compose non naturel 

pouvant s'hybrider avec les acides nucleiques, tels que 
ceux decrits par UHLMANN (publication precitee) . 

Les Inventeurs ont constate que trois types de 
traitement pouvaient etre mis en oeuvre pour reduire la 

15 r6activite des polynieres : 

- Un traitement chimique, k base de produits 
connus pour leur activity antiradicalaire ou leur activi- 
te inhibitrice de la polymerisation radicalaire ,- 

- Un traitement electrochimique permettant de 
20 reduire ou de suroxyder le polymere ; 

- Un ringage en presence de produits capables 
d'eliminer les courtes chaines de polymere en croissance 
adsorbees sur le support . 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere de la 
25 presente Invention, le traitement mis en oeuvre pour re- 
duire la reactivite de surface du copolymere comprend au 
moins : 

- un traitement chimique suitiradicalaire ; ou 

bien 

30 - un traitement electrochimique permettant de 

modifier le degre d'oxydation dudit polymere ; ou bien 

- un traitement comportant au moins un ringage 
en presence d'un agent tensio-actif , ou bien une combi- 
naison d'au moins deux parmi les trois traitements ci- 

35 dessus . 
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Un traitement chimique conforme a 1 1 Invention 
peut etre mis en oeuvre de fagon simple en procedant a un 
rinpage du polymere par une solution contenant un produit 
ant i radical aire . 
5 Avantageusement , les antioxydants tels que les 

derives du tocopherol (famille de la vitamine E) sont 
utilises. II est 6galeraent avantageux d'utiliser des in- 
hibiteurs ou des retardants de polymerisation radica- 
laire, tels que par exemple le nitrobenzene ou les benzo- 

10 quinones, qui sont des retardants classiques de la poly- 
merisation du styrene [ODIAN G. , Principles of polymeri- 
zation, JOHN WILEY & Sons, Interscience Publication, 
(1981)]. Ces produits, dissous dans un solvant adequat 
(par exemple l'eau, 1 • acetonitrile, l'fithanol, ou un me- 

15 lange de ces solvants) , se sont en ef fet averes egalement 
actifs vis-a-vis de la reactivity des polymeres f abriques 
de fagon electrochimique (polypyrrole par exemple) . 

lie traitement electrochimique peut etre mis en 
oeuvre en reduisant ou en oxydant le polymere conducteur 

20 de fagon controlee, par exemple dans un systeme electro- 
chimique a 3 electrodes. On choisira, pour la raise en 
oeuvre de ce traitement, une gamme de potentiel dans 
laquelle [B] est stable (par exemple de -1 a +1V/ECS pour 
les acides nucleiques) . 

25 Le ringage en presence d' agents tensioactifs 

permet d'61iminer les chaines courtes de polymere conduc- 
teur encore react ives. De preference, chaque ringage par 
une solution contenant un agent tensioactif doit §tre 
suivie d'un ou plusieurs ringages visant a eliminer les 

30 traces de tensioactif. Lorsque 1'on travaille sur des po- 
lymeres charges (comme par exemple du polypyrrole sous sa 
forme oxyd§e) , on choisira de preference des agents ten- 
sioactifs non-ioniques qui seront plus faciles a elimi- 
ner. 

35 Le precede conforme a la presente Invention 

est plus particulierement destine £ etre mis en oeuvre 
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lors de la synthase d'un ensemble de copolymeres de for- 
mule general e (I) dont deux au mo ins comprennent un 
groupe lateral [B] different, sur un meme support dont la 
surface est constitute d' electrodes disposees en matrice, 
5 les copolymeres comprenant un groupe lateral [B] diffe- 
rent etant portes par des electrodes differentes. Dans ce 
cadre, les copolymeres de formule generale (I) sont syn- 
thetises 1 'un apres !• autre, chacun sur son electrode- 
support respective, en mettant en oeuvre un proc£de con- 

10 forme a !• Invention, tel que defini ci-dessus. En d'au- 
tres termes, apres la synthese de chaque copolymere, est 
effectue un traitement ayant pour but de reduire sa reac- 
tivite de surface, et permettant d'eviter sa contamina- 
tion par des reactifs utilises dans la synthese du poly- 

15 mere suivant. 

La mise en oeuvre d'une methode de traitement 
conforme a 1 1 Invention permet ainsi, contrairement aux 
rinqrages a l'eau ou avec un tampon, d'eliminer les conta- 
minations inter-electrodes, et d'obtenir une matrice de 

20 plots parfaitement individualises. Les traitements con- 
formes a 1' Invention sont faciles a mettre en oeuvre et 
peuvent etre automatises. 

Dans tous les cas, le support de polymere con- 
ducteur portant la molecule d'interet biologique est fa- 

25 briqu6 par exemple selon le precede decrit dans le Brevet 
WO 94/22889. Seuls les traitements realises apres la syn- 
these de chaque depot different . 

La presente Invention sera mieux comprise a 
l'aide du complement de description qui va suivre, qui se 

30 refere a des exemples de mise en oeuvre du proc^de con- 
forme £ 1 1 Invention . 

II doit etre bien entendu toutefois que ces 
exemples sont donnes uniquement a titre d» illustration de 
I'objet de 1 1 Invention dont ils ne constituent en aucune 

35 maniere une limitation. 
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EXEMPLE 1 : MISS EN" OEDVRE DE METHQDES DE DE- 
CONTAMINATION CONFORMES A L ' INVENTION LORS DE LA PREPARA- 
TION DE MATRICES DE POLYPYRROLE PAR COPOLYMER I SAT ION 

1) Synthese des oligonucleotides 

5 Le support de synthese consiste en une plaque 

de silicium portant 48 electrodes d'or independantes et 
isolees les unes des autres. Chaque electrode est un car- 
re dont la dimension du cote est soit 25, 50, 100 ou 200 
\m. 

10 On procede a la synthese localisee, sur chaque 

electrode, d'un polymere de polypyrrole sur lequel est 
greffe, de fagon covalente, un oligonucleotide, par copo- 
lymerisation de noyaux de pyrrole oxyde, dont certains 
portent ledit oligonucleotide. 

15 La polymerisation est conduite, selon le pro- 

cede decrit dans la demande PCT W0 94/22889 dans une so- 
lution contenant 2.10" 2 M de pyrrole, 6.10" 8 M de pyrrole 
substitue (oligonucleotide porteur d'un groupe pyrrole 
note pyr par la suite) et 0,1 M de LiC10 4 . 

20 Les oligonucleotides portant le pyrrole en 5' 

(oligonucleotides G-pyr, Tl-pyr, T2-pyr) ont ete synthe- 
tises selon la methode decrite dans la demande PCT 
W0 94/22889, et purifies par HPLC sur phase inverse. 

Sequence des oligonucleotides utilises 

25 Oligo G-pyr 5 ' Pyrrol e-CTCCAAGAAAGGACCC 3' 

Oligo Tl-pyr 5 ' Pyrrol e-CTCCAGGCATTGAGC 3' 

Oligo T2-pyr 5 ' Pyrrol e-CAACCCAACGCTACT 3' 

Le modele de matrice qui a ete utilise pour 
etudier les contaminations est constitue par une pla- 

30 quette de 5 electrodes portant chacune un depot diffe- 
rent, £ savoir, dans l'ordre des syntheses : 

- Electrode 1 : un depot de polypyrrole pur 
(tSmoin negatif ) ; 

- Electrode 2 : un depot d'un copolymere de 
35 polypyrrole et de 1 ' oligonucleotide G-pyr, 
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- Electrode 3 : un depot d'un copolymere de 
polypyrrole et de 1' oligonucleotide Tl-pyr, 

- Electrode 4 : un depot d'un copolymere de 
polypyrrole et de 1' oligonucleotide T2-pyr ; 



laquelle va etre opere le depot, la plaquette est intro- 
duite dans la cellule reactionnelle en presence d'une 
contre- electrode de platine et d'une electrode de ref§- 

10 rence au calomel (ECS) et de 600 \xl de milieu reactionnel 
comprenant eventuellement les oligonucleotides-pyrrole 
desires. Les reactions d'oxydation du monomere et de re- 
duction du polymere sont assurees par une variation cy- 
clique du.potentiel entre - 0,35 et + 0,85 V/ECS . 

15 L' integration du courant par rapport au temps 

(quantite d' electrons consommee) permet une evaluation de 
la masse de polymere forme sur la surface de 1' electrode 
et done de l'epaisseur du film. Cela assure une bonne re- 
producibility des syntheses. 

20 Apres chaque synthese, la cellule et la pla- 

quette sont rinc^es selon les differentes procedures d§- 
crites ci-dessous, puis 1' electrode precedemment utilis£e 
est deconnectee, et 1' electrode suivante est connectee. 
La plaquette est alors plongee dans un milieu reactionnel 

25 comprenant un autre couple oligonucleotide-pyrrole. 



realise par hybridation de sondes complementaires aux 
oligonucleotides fixes sur le support. 



35 success ivement a 40 °C durant 15 mn, dans un volume final 
de 10 *il d'un tampon phosphate 20mM pH 7,4, NaCl 300mM, 



5 



- Electrode 5 : un depot de polypyrrole pur. 
Apres le branchement de 1' Electrode sur 



30 




Hybridation : 

Les reactions d' hybridation sont conduites 
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EDTA 2mM, SDS 0,5% t en presence de 0,06 pmole 
d' oligonucleotide biotinyle en 5', respectivement comple- 
mentaire a la sequence G, Tl ou T2. 
Detection : 

5 Apres 1' hybridation, la plaquette est lavee a 

temperature ambiante dans le tampon d' hybridation dilue 4 
fois. Apres un ringage dans du PBS-NaCl 0,4 M, Tween 20 a 
0,5%, la plaquette est incubee 15 mn a temperature am- 
biante dans ce meme tampon en presence de 2,5 ng/ml de 
10 conjugue streptavidine-phycoerythrine . Un ultime ringage 
au PBS-NaCl -Tween est realise puis la plaquette est mon- 
t6e sur une lame de microscope puis recouverte par une 
lamelle . 

La matrice est alors observee par microscopie 
15 a fluorescence, et l'intensite de fluorescence de chaque 
point est evaluee. 

3) Influence du traitement sur la specif icite 
de la localisation du signal fluorescent. 

General it es : 

20 Tous les lavages sont r£alis6s sur la pla- 

quette et la cellule, a temperature ambiante et apres 
chaque synthese de polymere (sauf mention contraire) , se- 
lon l'un des protocoles suivants : 

1) ringage a l'eau (identique a celui decrit 
25 dans la demande PCT W0 94/22889) 

2) rincpage long a l'eau : cinq ringages a 
l'eau successifs 

3) traitement electrochimique 1 : Suroxydation 
du depot a 1,2 V/ECS pendant 1 mn puis ringage a 1 ' eau 

30 4) traitement chimique : ^melange S » est un 

solvant comportant 68% d' acetonitrile, 16% d'^thanol et 
16% d'eau) ; «m£lange S+vitE » est une dilution d'une 
solution alcoolique a 50 mM d' alpha -tocopherol a 1 mM 
dans le solvant « S » ; le traitement est suivi d'un rin- 

35 cage a l'eau ; la cuve est simplement rincee a l'eau 
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5) rinqage en presence d'un detergent anioni- 
que : ringage a 1'eau, puis dans une solution de dodecyl- 
sulfate de sodium (SDS) a 0,5%, suivi d'un autre ringage 
a 1 ' eau . 

5 6) ringage en presence d'un detergent non- 

ionique : ringage a l'eau puis dans une solution de Tween 
20 a 0,3%, suivi d'un autre ringage a l'eau. 
b) Resultats : 

Chaque tnatrice obtenue est hybridee success!- 
10 vement avec les trois sondes biotinylees complementaires 
des oligonucleotides G, Tl et T2 . L' hybridation est de- 
tectee par determination de 1 ■ intensite de fluorescence, 
comme indique ci-dessous . 

Les resultats sont reportes dans les tableaux 
15 1A a IF ci-dessous, qui reproduisent respect i vement les 
resultats des experimentations 1 a 6 . 

Dans ces tableaux, chaque colonne correspond a 
l'une des electrodes 1 a 5 ; chaque ligne correspond £ 
l'une des sondes complementaires respectivement de G, Tl 
20 et T2 . L' intensite de fluorescence de chaque point est 
not§e de 0 a +++, ou V(*,*) si le resultat est variable 
et non reproductible entre les deux limites precisees en- 
tre parentheses. 



TABLEAU 1A 





1 


2 


3 


4 


5 


compl . G 


V(0,+) 


+++ 


0 


0 


0 


compl . Tl 


0 


V(0,++) 


+++ 


0 


0 


compl . T2 


0 


0 


V(0,+) 


+ + + 


0 



25 TABLEAU IB 





1 


2 


3 


' 4 


5 


compl . G 


V(0,+) 


+++ 


0 


0 


o ! 


compl . Tl 


0 


V(0,++> 


++ + 


0 


0 


compl . T2 


0 


0 


V(0,+) 


+++ 


0 
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TABLEAU 1C 





1 


2 


3 


4 


5 


compl . G 


0 


+ 


0 


0 


0 


compl . Tl 


0 


0 


++ 


0 


0 


compl . T2 


0 


o ! 


0 


+ 


0 



TABLEAU ID 





1 


2 


3 


4 


5 


compl . G 


0 


+++ 


0 


0 


0 


compl . Tl 


0 


0 


+++ 


0 


0 


compl . T2 


0 


0 


0 


+++ 


0 



TABLEAU IE 





1 


2 


3 


4 


5 


compl * G 


0 


++ 


0 


0 


0 


compl . Tl 


0 


0 


++ 


0 


0 


compl . T2 


0 


0 


0 


+ 


0 



TABLEAU IF 





1 


2 


3 


4 


5 


compl . G 


0 


+++ 


0 


0 


0 


compl . Tl 


0 


0 


+++ 


0 


0 


compl . T2o 


0 


0 


0 


+++ 


0 



5 Ces resultats montrent que 3 types de traite- 



ment sont plus efficaces que le traitement initial (n° 1) 
pour diminuer les reactions non specifiques dues aux con- 
taminations : 

- Le traitement impli quant une suroxydation 
10 (traitement n° 3) 

- Le ringage en presence d'un produit antira- 
dicalaire : la vitamine E (traitement n° 4) 

- Les rinpages en presence de tensioactifs 
(traitement n° 5 et 6) . 



10 



15 



13 

2742451 



REVENDICATIONS 

1) Procede de synthese d'un copolymere par co- 
polymerisation elect rochimique # caracterise en ce qu'il 
cotnprend un traitement pennettant de reduire la reactivi- 
te de surface dudit copolymere. 

2) Procede de preparation d'un copolymere de 
formule gen£rale (I) suivante : 

- [A] x - [A] y- 

['b] (I) 

par copolymer! sat ion electrochimique d'un compose de for- 
mule generale (II) suivante : 



[A] 

[B] (ii) 



avec un compose , [A] 

[A] representant une unite monomere d'un poly- 

20 mere susceptible d'etre obtenu par copolymerisation elec- 
trochimique, [B] representant un groupe lateral qui peut 
etre un monomere ou un polymere, lie a 1' unite [A] par 
liaison covalente, ou par 1 ' intermediaire d'un bras espa- 
ceur, et x et y representant des nombres entiers egaux ou 

25 superieurs a 1, lequel procede est caracterise en ce 
qu'il comprend, a 1' issue de ladite copolymerisation 
electrochimique, au moins une etape ou 1 • on soumet le co- 
polymere obtenu a un traitement permettant de reduire sa 
reactivite de surface. 

30 3) Procede selon la revendication 2, caracte- 

rise en ce que [A] represente un monomere de polymere 
conducteur electronique . 

4) Procede selon une quelconque des revendica- 
tions 1 i 3, caracterise en ce que le traitement mis en 

35 oeuvre pour reduire la reactivite de surface du copoly- 
mere comprend au moins : 
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- un traitement chimlque antiradicalaire ; ou 

bien 

- un traitement electrochimique permettant de 
modifier le degre d'oxydation dudit polymere ou bien 

5 - un traitement comportant au moins un ringage 

en presence d'un agent tensio-actif , ou bien une combi- 
naison d'au moins deux parmi les trois traitements ci- 
dessus . 

5) Precede selon une quelconque des revendica- 
10 tions 3 ou 4, caracterise en ce que [A] est choisi parmi 

le polyacetylene, la polyazine, le poly (p-phenylSne) , le 
poly (p-phenylene vinyl ene) , le polypyrene, le polypyr- 
role, le polythiophene, le polyf uranne , le polyseleno- 
phene, la polypyridazine, le polycarbazole, et la polya- 
15 niline, et les derives substitues de ces polymeres etc... 

6) Procede selon la revendication 5 caracteri- 
se en ce que [A] est une unite pyrrole. 

7) Procede selon une quelconque des revendica- 
tions 2 a 6 caracteris§ en ce que [B] represente un nu- 

20 cleotide, un oligonucleotide ou un de leurs derives ou 
analogues . 

8) Procede de synthese d'un ensemble de copo- 
lymeres de formule gene rale (I) dont deux au moins com- 
prennent un groupe lateral [B] different, sur un meme 

25 support dont la surface est constitute d 1 electrodes dis- 
posees en matrice, les copolymeres comprenant un groupe 
lateral [B] different etant portes par des electrodes 
dif f erentes , et etant synthetises 1 ■ un apres 1 1 autre f 
chacun sur son electrode -support respective, en mettant 

30 en oeuvre un procede selon une quelconque des revendica- 
tions 1 a 7. 
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